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論文内容要旨
 【序論】
 サイクロスポリンA(以下CyA)腎毒性の機序に関する報告は少なく確定には至っていない。
 そこで今回,CyA腎毒性の時間的経過の判明しているヒト移植腎の生検材料を対象とし,病変
 の形成過程を光顕及び電顕を用いて詳細に観察した。その結果をもとにCyA腎毒性の機序を推
 察した。
 ζ対象と方法】
 対象は,1986年から1990年までに仙台社会保険病院において移植腎生検を施行された症例のう
 ち,CyA投与101症例である。全症例を従来報告されているCyA腎毒性の光顕的病理診断基準
 に従い分類し,28症例をCyA腎毒性と判断した。
 全生検材料は開放腎生検で得られ,光顕,電顕とも通常の方法で処理,染色され観察された。
 【結果】
 CyA腎毒性例の近位尿細管変化は,移植後早期より,basalinfoldingの平坦化あるいは消失
 を認めた。それらの大部分はisometricvacuolizaむionを伴ったが,伴わないことがあった。ま
 たその回復期では,空胞変性が先に消失し,その後にbasalinfoldingは正常化した。なお,拒
 絶型症例ではbasalinfoldingは正常であった。毒性例の遠位尿細管変化は,近位尿細管と同様
 にbasalinfoldingの平坦化ないし消失を認めた。また,出現頻度は少なく程度は軽いが,上皮
 内の不整形の空胞変性を示した。遠位尿細管のミトコンドリアは,扁平化した上皮で増加し,水
 腫様変化で減少していた。
 K考察】
 CyA腎毒性病変として尿細管上皮細胞のbasalinfoldingの障害と,遠位尿細管上皮の電顕所
 見を初めて観察した。その結果から,CyA腎毒性ではbasalinfoldingの変化が最初に起こると
 考える。また,近位尿細管上皮のbasalinfoldingの障害により,細胞質内から尿細管周囲毛細
 血管への水の再吸収が阻害されるため,空胞変性と水腫様変化が生ずると考えることができる。
 そして,近位並びに遠位尿細管,両者のbasalinfoldingの異常により,相乗し,一層C1の輸
 送が障害され,尿中の高濃度ClがMaculadensaに作用する。その結果,Tubuloglomerular
 Feedback機構を介して,輸入動脈の攣縮,糸球体流入血量の減少が起こると推察した。
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 審査結果の要旨
 サイクロスポリンA腎毒性に関して,病理形態学的には,これまでいくつかの特徴像が指摘
 されているが,その成立過程を明らかにした報告は無い。特に電顕レベルでの病変を観察した報
 告は数少ないとして,本研究ではあらためてサイクロスポリンAの腎毒性を臨床材料を用いて
 再検討している。自験例の中から特にサイクロスポリンAに起因する腎障害の明確な症例を厳
 選して,病理形態学的な観察を緻密におこなっている。その観察から次のような所見を得ている。
 即ち,
 (1)初期段階から,近位尿細管上皮細胞のbasalinfolding基底嵌合)の平坦化ないし消失をみ
 た。この変化は細胞内の空胞変性(isometricvacuolization)を伴うが,伴わないこともある。
 近位尿細管上皮細胞の頂部側には電顕的にも特に変化を認めなかった。
 (2)ヘンレループ細胞及び遠位尿細管は,時に内腔が拡張し,上皮はその丈を減じ偏平となり,
 上皮内に不整形の空胞を生じ,ミトコンドリアの増加をみた。また,水腫様変化を呈するものも
 あった。
 この緻密かっ詳細な所見の検討からサイクロスポリンA腎毒性の機序を次のように推定して
 いる。
 サイクロスポリンA腎毒性の初発病変は,近位並びに遠位尿細管のbasalinfoldingの消失で
 あり,これが水・電解質の再吸収。輸送障害を惹起する。この機能的障害は,
 (1)初めヘンレ細脚における尿量増多となり,ここでの受動輸送,即ち,間質への水の輸送が増
 し,これが長期になると,サイクロスポリンA毒性の慢性像の特徴の一つである縞状線維化の
 原因となる。
 (2)同時に,遠位尿細管直部(ヘンレループ上行太脚)における高濃度C1が緻密斑に作用し,
 tubuloglomerularFeedback機構が刺激された結果,輸入動脈の攣縮,糸球体流入血量の現象
 が起きる。
 これまでの報告では以上のような所見の断片が述べられているにすぎず,本研究のように系統
 的観察とこれに基づく推論を行った報告はこれまでにみられておらず独創性のある論文である。
 また,臓器移植が盛んになりつつある今日,その成否を左右する要因として拒絶反応の抑制が
 挙げられる。しかし免疫学の進歩にもかかわらず拒絶反応の制御はまだ免疫抑制剤に頼らざるを
 得ない現状である。その中でもサイクロスポリンAの登場は画期的なものであったが,当初の
 想像以上の副作用を有することが判明してきた中で,本研究のようにその副作用を解明すること
 は,最小限の副作用で主作用を十二分にひきだすきっかけとなる点で評価さ礼臨床医学の進歩・
 発展に寄与するところが大きく,よって学位に値するものである。
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